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 研究目的 
  若年発症の全身性エリテマトーデス（SLE）の特徴として、ループス腎炎の合併頻度
が高く、より重症化しやすいということが存在する。1980年台より寛解導入療法としての
シクロフォスファミドパルス療法（IVCY）が 1990年台よりミコフェノール酸モフェチル
（MMF）が成人のループス腎炎にて用いられ、良好な成績を上げている報告が散見され
ているが、若年発症例での報告は皆無である。 
また、寛解導入後の維持療法としてのMMFの有用性の有効性の報告も若年発症例では
極めて少ない。今回本症においての寛解導入療法、維持療法としてのMMFの有用性を評
価することを目的とし、後方視的に評価することとした。 
 
 研究方法   
  対象は 2006年以降に American College of Rheumatologyの criteriaを満たし、若年
発症 SLE と診断した 17 例のうち、腎生検で INS/RPS classification の classⅢ、Ⅳ、Ⅴ
と診断された重症ループス腎炎 9例である。9例の年齢は平均 11.5歳（9-15歳）であり、
男女比は 8:1であった。 
  これらの症例は当初寛解導入目的に mPSL パルス療法を 2 クール実施し、その後 1
回目の腎生検を実施。腎生検後に NIH レジメンに基づき、1 年間の IVCY と共に
MMF(1000-1500mg/day)の内服の併用を実施した。1年間のプロトコールを終了した直後
に腎生検を再度実施した。 
  1年間の治療の前後における腎組織及び SLEDAI（SLE Disease Activity Index）、C3、
C4、Alb、Cre、尿中 TP/Cre 比、dsDNA 抗体価、ステロイド使用量を比較し、治療効果
についての評価を行った。 
 
研究成績及び考察 
  SLEDAIは治療開始時 平均 16.2が 1年後には平均 2.0と改善した。 
各種血清学的パラメータは C3 は 38.3±19.8mg/dl から 89.6±17.2mg/dl、C4 は 2.9
±1.4mg/dlから 16.4±5.9mg/dl、Albは 3.51±0.54g/dlから 4.32±0.35g/dl、Creは 0.51
±0.27mg/dl から 0.52±0.09mg/dl、dsDNA 抗体価は 534.9±648.7IU/ml から 22.1±
19.8IU/mlとそれぞれ改善を認めた。 
腎組織は治療開始前が classⅢが 2例、classⅣが 7例、classⅤが 2例（うち 1例が class
Ⅲ+Ⅴ、1例が classⅣ＋Ⅴ）であったのに対し、治療 1年後には class Ⅰが 2例、class Ⅱ
が 4例、classⅢが 3例、classⅤが 3例（うち 1例が classⅡ+Ⅴ、2例がⅢ+Ⅴ）であった。
9例中 8例において改善を認めた。 
 併用ステロイド量も当初はプレドニン換算で0.68±0.29mg/kg/dayの併用を要していた
が、1年後には 0.19±0.06mg/kg/dayまで減量できた。 
  
若年発症 SLE に対し 2006 年以前に使用していたアザチオプリン（AZA）では 11 例中
4 例において効果不十分のため、ステロイドパルスの追加使用を要していたが、MMF で
はそのような症例は認めなかった。また、使用中の副反応は 2例に帯状疱疹を認めたもの
のいずれも軽症であり、治療の中断等を要することはなかった。 
 
 これまで海外で、成人例に対し、MMFが AZAや IVCYと同等の治療効果があるという
レポートが多数報告されているが、今回の研究により少数例ではあるものの本邦の小児例
においても MMF の臨床的な治療効果が AZA や ICVY と同様に認められることに加え、
多くの割合で腎組織の改善効果を認めることが分かった。 
 治療に際し併用するステロイド量を減量できることは成長障害や骨粗鬆症等の長期的
副反応の回避・軽減につながることから、若年発症 SLE の治療という観点からも非常に
興味深いと思われた。 
 元来、若年発症の SLE は非常に症例数が少なく（小児人口 10 万あたり 5 人程度）、前
方視的なスタディは困難であったため、まず 1施設の症例で後方視的な研究を行う方針と
せざるを得なかった。今後多施設による前方視的研究を行うことが望ましいと思われた。 
  
結論 
 MMFは若年発症の SLEと重症ループス腎炎において、腎組織の改善及び併用ステロイ
ドの減量という観点で有用である可能性が示唆された。今後更なる症例検討が求められ
る。 
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論文題名 
 
Mycophenolate mofetil as maintenance therapy for childhood-onset 
systemic lupus erythematosus patients with severe lupus nephritis 
 （ミコフェノール酸モフェチルの重症ループス腎炎を伴う小児期発症全身性
エリテマトーデスに対する寛解維持療法としての効果） 
結果の要旨 
今回の「ミコフェノール酸モフェチルの重症ループス腎炎を伴う小児期発症全身性エリ
テマトーデスに対する寛解維持療法としての効果」という論文は、後方視的研究であり、
また、9例という少数例の検討ではあるが、薬剤使用の前後における腎臓病理の評価を行う
ことが出来た本邦小児初の報告である。その中で、既存の治療では反応が不十分と思われ
る症例に対して MMF の効果、副作用の少なさなど、その有用性を示した。現在、日本小
児リウマチ学会を初め、複数の学会が既存の治療では反応が不良な例に対し MMF を使用
できるよう申請を行っており、それに資する貴重な報告である。よって学位論文に値する
と評価できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
